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INTRODUCCION  
  
El presente proyecto pretende poner en conocimiento la evaluación económica realizada a los 
inhibidores del factor de necrosis tumoral (ANTI-TNF) para el tratamiento de la artritis reumatoide 
en Colombia, ya que estas nuevas estrategias terapéuticas podrían tener un importante impacto 
en el tratamiento de la enfermedad, de esta manera es necesario valorar los costos que impactan 
al tercer pagador y la efectividad sobre la calidad de vida teniendo en cuenta la evolución de la 
enfermedad.  
  
Al ser la artritis una enfermedad  infamatoria crónica y multisistémica de causa desconocida y 
que afecta a un número considerable de población, es importante recalcar los beneficios con los 
que cuenta el sistema Colombiano como se estipula en el artículo 25 de la Ley 1438 de 2011  
donde se debe    
  
-  
-  
-  
-  
-  
 
(1) 
  
Dicho       
.   
En respuesta, la CRES expidió el ―Acuerdo 028 del 2011‖, y posteriormente el ―Acuerdo 029 
del 2011 (2), mediante la cual se actualizo integralmente el Plan Obligatorio de Salud del Sistema 
General de Seguridad Social en Salud.  
  
En Junio del 2011, la CRES publico la ―Metodología para la Actualización Integral del Plan 
Obligatorio de Salud del Sistema General de Seguridad Social en Salud (1), documento que tiene  
por objetivo    
.  
  
Sin embargo, las críticas de distintas asociaciones científicas, usuarios y entres académicas, se 
han pronunciado sobre la falta de objetividad y transparencia de los criterios usados por la CRES 
para actualizar el POS, surgió la necesidad de revisar y verificar al detalle los aspectos que se 
tuvieron en cuenta para adelantar este proceso, problema que emprende el actual Trabajo de 
Grado.  
  
  
  
2.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
PLANTEAMIENTO PROBLEMA  
  
La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad inflamatoria crónica más frecuente y con el mayor 
impacto socioeconómico, ya que al no resultar las terapias de primera elección, y comenzar con 
el tratamiento con medicamentos biológicos tales como: Etanercept, Infliximab, Certolizumab y 
Adalimumab, en combinación con metrotrexato, el costo del tratamiento se eleva a costos 
impensables e insostenibles para el sistema de salud colombiano. En la actualidad existe un 
creciente interés por el aumento en la prevalencia de las enfermedades músculo esquelético 
como la AR que generan discapacidad para los pacientes afectados y grandes costos al sistema 
de salud Colombiano.  
  
El sistema de salud al carecer de información precisa y accesible sobre la evaluación de costos 
de estos tratamientos, desconoce lo costoso que puede llegar a ser el tratamiento con 
medicamentos biológicos para un paciente con AR, sin embargo, eso no significa incluir o no en 
el Plan Obligatorio de Salud – POS ciertos medicamentos que pueden ser costosos, afectando 
al paciente directamente, sino brindar una herramienta útil para el sistema de salud que se 
enfoque principalmente en prevenir y no en tratar este tipo de enfermedad degenerativa. (3) 
JUSTIFICACION:   
  
En el Sistema de Salud Colombiano la crisis estructural y económica amenaza con la viabilidad 
y el riesgo de un colapso (4). En esas circustancias se hace indispensable utilizar de manera mas 
eficiente los recursos disponibles, por las modificaciones de la immplementacion del nuevo Plan 
Obligatorio de Salud (5) (6), puede que la Comision de Regulación de Salud-CRES no tomo las 
decisiones adecuadas para las inclusiones de Nuevas Tecnologías Sanitarias en el POS, con la 
situacion economica del Sistema General de Seguridad Social en Salud-SGSSS,  no se debe 
comenter ningun tipo de error por que incurririan en detrimento del presupuesto destinado para 
la salud.   
  
Después del contexto socioeconómico, es importante recalcar que la Artritis Reumatoide es una 
enfermedad cronica autoinmune que afecta las estructuras articulares presentandose un 
complejo sintomatico de tipo inflamatorio (7). Esta afecta a ambos sexos, pero con mayor 
frecuencia a las mujeres, esta se inicia despues de los 60 años, en todas las razas con 
prevalencia a las expuestas a aumentos de la humedad atmosferica, tambien en personas con 
bajos recursos socieconomicos. Un estudio realizado por la Asociación Colombiana de 
Reumatología presenta que de 394 pacientes se encontraron 55 con Artritis reumatoide (13.9%); 
con síntomas como rigidez matinal, dolor e inflamación poliarticular. (7) Con esto se estimó que 
al año 2010 el 1 % la población Colombiana padece de la enfermedad, por lo que la connotación 
económica y social es evidente,  su alto costo también reduce las posibilidades del uso terapias 
biológicas (Inhibidores TNF α) por el poder adquisitivo del paciente y su familia. (8)  
  
3.  
  
  
  
  
  
Con la escasa información comparativa de las terapias convencionales y biológicas se dificulta 
su relación costo-beneficio, por lo que una evaluación económica es una estrategia que permitiría 
una mejor visión sobre una enfermedad que aqueja no solo a la población Colombiana sino a 
millones de personas alrededor del mundo, al ser una enfermedad sin cura, el tratamiento para 
prevenir la perdida de la función de las articulaciones y disminución del dolor es trascendental 
para una mejor calidad de vida de los pacientes . (8)  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
OBJETIVOS  
  
  
4.1.  OBJETIVO GENERAL  
  
 Realizar una evaluación económica del uso del Etarnercept, Infliximab, Certolizumab y 
Adalimumab en combinación con Metotrexato en el tratamiento de segunda línea de la 
Artritis Reumatoide en Colombia.  
  
4.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS  
  
 Determinar la eficacia de Etanercept, Infliximab, Certolizumab y Adalimumab en el 
tratamiento de pacientes con Artritis Reumatoide que no han respondido a los DMARD’s 
de primera línea, o que han tenido que suspenderlos por sus efectos adversos.  
  
 Estimar los costos directos de mayor impacto en el tratamiento de segunda línea de la 
Artritis Reumatoide Activa en Colombia.  
  
4.  
  
  
  
  
  
 Estimar el costo-efectividad del uso de Etanercept en combinación con Metotexato, 
comparado con el uso de Infliximab, Certolizumab y Adalimumab combinados con 
Metotrexato, en el tratamiento de segunda línea de la Artritis Reumatoide Activa en 
Colombia.   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
REVISION DE LITERATURA  
5.1.   Artritis Reumatoide  
  
La artritis reumatoide es un término propuesto por Garrod en 1859, es una enfermedad 
inflamatoria de tipo sistémico que compromete las diferentes estructuras articulares, 
preferencialmente la membrana sinovial (7). En evolución afecta a diferentes órganos y sistemas, 
por lo que se recomendó utilizar el término «enfermedad reumatoide».  
  
Se manifiesta por la acumulación y la activación de varios sistemas de células; células T con  
liberación de citoquinas de células T derivados; células B con respuestas de autoanticuerpos 
posteriores, y-y macrófagos células similares a fibroblastos que producen grandes cantidades de 
citoquinas proinflamatorias. (9)  
  
TNF es una citoquina con múltiples acciones biológicas, incluida la protección contra infecciones 
bacterianas, fúngicas, infecciones parasitarias, virales, y la modulación del crecimiento celular, la 
mediación de las respuestas inflamatorias e interacción en red con otras linfoquinas para modular 
las células implicadas en la respuesta inmune. TNF se ha implicado en enfermedades 
autoinmunes e inflamatorias, por ejemplo, en la patogénesis de la artritis reumatoide, donde la 
5.  
  
  
  
  
  
sobreproducción de TNF causa la inflamación sinovial y la proliferación en además de la 
degradación del cartílago articular y el hueso. (9)  
  
Inicialmente se produce la lesión sinovial, presentándose un complejo sintomático de tipo 
inflamatorio que es el responsable de los síntomas clínicos, sin embargo, en sus fases iniciales 
puede ser difícil su diagnóstico debido sobre todo a sus diferentes formas de comienzo. En las 
primeras etapas  es insidioso y gradual y casi siempre está precedido por síntomas generales 
como astenia, anorexia, fatiga pérdida de peso, que pueden preceder por semanas o meses al 
compromiso articular (7).   
  
El dolor articular genera la inflamación de una o varias articulaciones. Este se origina en la sinovial 
inflamada en  la capsula y el aparato de sostén de la articulación, presentándose de manera 
espontánea  con el movimiento y con la palpación de la articulación y en etapas avanzadas 
cuando se encuentra en reposo. Con mayor frecuencia las articulaciones comprometidas son las: 
muñecas, metacarpofalángicas, interfalángicas proximales, codos, tibio tarsianas, 
metatarsofalángicas, rodillas y hombros.  
  
Al ser una enfermedad sistémica afecta la paciente en su condición física, psicológica y social, 
por eso es fundamental un tratamiento integral con el fin de mejorar la calidad de vida.   
  
Por lo que un tratamiento farmacológico compone el eje del esquema básico con el fin de un 
tratamiento temprano de la enfermedad, pero en el caso en que el tratamiento de primera línea 
no permitan controlar la enfermedad y se vea limitada la eficacia o se presenten efectos adversos 
de los medicamentos, las nuevas tecnologías permiten que los medicamentos biológicos sean 
una opción considerada  más efectiva y mejor tolerados por los pacientes en ocasiones en 
combinación con DMARD, con la disponibilidad de los agentes biológicos se ha mejorado la 
capacidad de inducir remisión es decir, la actividad de la enfermedad en muchos pacientes con 
artritis y de modificar  significativamente la evolución de otros. (9)  
  
  
  
  
  
  
  
  
5.2. Cuestionario ACR  
  
Con la publicación del 2010  de Annals of Rheumatic Diseases y Arthritis and Rheumatism son 
los nuevos criterios de clasificación para la artritis reumatoide, para que exista una clasificación 
corta de la evolución de la artritis, para establecer el tratamiento con los fármacos modificadores 
de la patología de manera temprana, así como establecer las condiciones de los ensayos 
terapéuticos  de evolución corta de la artritis reumatoide, estos criterios comparan la eficacia del 
tratamiento con diferentes medicamentos para la artritis o  confrontando ensayos ya realizados, 
los criterios ACR o American College of  Rheumatology  evalúan los resultados que describen en 
porcentaje los participantes del estudio mejoran las articulaciones inflamadas, donde se evalúan 
cinco parámetros para determinar la eficacia (10):  
  
   Reactante de fase aguda  
   Evaluación del paciente  
   Evaluación medica  
   Escala del dolor  
   Discapacidad (Cuestionario funcional)  
Con los constantes cambios producidos en la artritis reumatoide que aunque son poco 
perceptibles se sugiere una diferencia desde los tratados en la última década. En los que se 
pueden recalcar los nuevos tratamientos disponibles principalmente los fármacos biológicos y 
sintéticos, cambios en los biomarcadores  como los anticuerpos anti-péptidos citrulinados, 
cambios en la terapéutica como la búsqueda de la remisión o de baja presencia de la enfermedad, 
así como los cambios de la estrategia terapéutica donde es preciso iniciar un tratamiento con 
fármacos modificadores de la patología en aquellos pacientes con riesgo al desarrollo de una 
enfermedad persistente antes de que se establezcan los criterios establecidos de la enfermedad. 
Por lo que la necesidad de unos nuevos   criterios más acordes que permitan la aplicación 
sistemática y objetiva de los avances en la utilización de un tratamiento precoz. (11)  
5.3. Fármacos Antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral Alfa (Anti-TNFα)  
  
Los fármacos (Anti-TNFα) se han convertido en una herramienta terapéutica para el tratamiento 
de los pacientes con artritis reumatoide establecida, temprana y muy temprana (9). Estos 
medicamentos han mostrado una mejora significativa en el curso de la enfermedad, al modificar 
la probabilidad de remisión y al reducir o detener la destrucción articular. Estos son usados como 
se comentaba anteriormente al uso de DMARD incluido el Metrotexato o Leflunmida. Se 
recomienda el uso en combinación con metrotexato siempre que no esté contraindicado, a 
continuación se representa la  Evaluación de la Eficacia y seguridad de los DMARD’s biológicos 
empleados en el tratamiento de la artritis reumatoide. (9)  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Mecanismos de Acción – DMARD’s biológicos  
Metotrexato: Inhibe competitivamente la dihidrofolato-reductasa, enzima responsable de convertir 
el ácido fólico a tetrahidrofolato, el cofactor necesario para la transferencia de un carbono en 
muchas reacciones metabólicas. Algunas de estas reacciones afectan la proliferación celular, 
incluyendo la síntesis de ácido timidílico y de los precursores nucleótidos del DNA y RNA. La 
inhibición de la timidilato-sintasa es, quizás, el efecto más importante del metotrexato resultando 
en una inhibición de la síntesis del DNA. Los efectos inhibidores del metotrexato dependen de sus 
concentraciones intracelulares, y los tejidos con mayor metabolismo celular y crecimiento más 
rápido son los más afectados.  (12)  
Etanercept: Es una proteína de fusión Fc p75 del receptor factor de necrosis tumoral humano 
producido por tecnología DNA recombinante en ovario de hámster chino (OHC) del sistema de 
expresión de células de mamíferos. Gran parte de la patología articular en la artritis reumatoide y 
espondilitis anquilosante y de la patología cutánea en psoriasis en placas, está mediada por 
moléculas proinflamatorias ligadas a una red controlada por el TNF. Se piensa que el mecanismo 
de acción del etanercept es la inhibición competitiva de la unión del TNF al TNFR de la superficie 
celular impidiendo la respuesta celular mediada por el TNF provocando que el TNF sea 
biológicamente inactivo. El etanercept también puede modular la respuesta biológica controlada 
por moléculas adicionales que regulan a la baja (por ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesión o 
proteinasas) que se inducen o regulan por el TNF. (13)  
Adalimumab: Es una inmunoglobulina humana recombinante (IgG1) monoclonal que contiene 
únicamente secuencias peptídicas humanas. Adalimumab se une específicamente al TNF (Factor 
de necrosis tumoral) y neutraliza su función biológica al bloquear su interacción con los receptores 
p55 y p75 del TNF en la superficie celular. Adalimumab también modula la respuesta biológica 
inducida o regulada por el TNF, incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesión 
responsables de la migración leucocitaria. (1)  
Infliximab: El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico producido mediante ingeniería 
genética usando una parte murina, que tiene la especificidad anti-TNF (fragmento Fab) y una parte 
constante procedente de inmunoglobulina IgG1 humana (fragmento Fc). Este anticuerpo su une 
con alta afinidad y neutraliza al TNF-  humano. El infliximab se une de forma estable tanto a la 
forma soluble de TNF- * humano (monómero y trímero) como al TNF-  unido a membrana, lo que 
impide la cascada de señalización responsable de la transcripción de genes implicados en la 
respuesta inflamatoria (14), al evitar la unión del TNF-  con su receptor.  
Certolizumab: Es un inhibidor selectivo del factor de necrosis tumoral alfa humano  (TNFα). Está 
formado por un fragmento de un anticuerpo humanizado recombinante conjugado con 
polietilenglicol (pegilación). El efecto neutralizante sobre el TNFα inhibe su acción como  citoquina 
proinflamatoria. Se ha demostrado que este fármaco neutraliza el TNFα humano soluble y unido a 
membrana de forma dosis dependiente.   
Certolizumab  no contiene región Fc (fragmento cristalizable), que en condiciones normales forma 
parte de la molécula de un anticuerpo completo, por tanto, no fija el complemento ni provoca 
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo in vitro. Tampoco induce apoptosis in vitro, en los 
monocitos y linfocitos obtenidos de sangre periférica humana, ni degranulación de neutrófilos. (15)  
  
Cuadro 1. Mecanismos de Acción – DMARD’s  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Reacciones Adversas DMARD’s biológicos  
Metotrexato  
- Muy frecuentes: no registrados.   
- Frecuentes: leucopenia, nausea, diarrea, aftas, tenosinovitis, aumento en el nivel de 
transaminasas, CPK, Cefalea.  
- Poco frecuentes: urticaria, ansiedad, anemia.   
- Raros: pancitopenia, enfermedad pulmonar intersticial, hepatitis, HTA grave,  
pancreatitis. (16)  
Etanercept  
- Muy frecuentes: reacción en el lugar de inyección, infección respiratoria, urinaria, 
cutánea.   
- Frecuentes: alergia, autoanticuerpos.   
- Poco frecuentes: psoriasis, infecciones graves, trombopenia.   
- Raros: pancitopenia, tuberculosis, lupus eritematoso sistémico. (16)  
Adalimumab  
- Muy frecuentes: reacción lugar de inyección   
- Frecuentes: cefalea, herpes, infección respiratoria o urinaria   
- Poco frecuentes: lupus eritematoso sistémico, arritmia, citopenia, tuberculosis, 
sepsis   
- Raros: insuficiencia cardiaca congestiva, esclerosis múltiple, linfoma, tumor sólido 
maligno (16)  
Infliximab  
- Muy frecuentes: reacción infusional.   
- Frecuentes: herpes, cefalea, infección respiratoria, diarrea.   
- Poco frecuentes: citopenia, lupus eritematoso sistémico, tuberculosis, sepsis.   
- Raros: insuficiencia cardiaca congestiva, esclerosis múltiple, linfoma. (16)  
Certolizumab  
- Muy frecuentes: infección bacteriana/vírica  
- Frecuentes: leucopenia, cefalea, HTA, hepatitis, exantema, reacción en el lugar de 
inyección, dolor, astenia, pirexia.  
- Poco frecuentes: TBC, tumores sólidos, cáncer de piel no melanoma, LES - Raros: 
linfoma, neumonitis (16)  
  
Cuadro 2. Reacciones Adversas DMARD’s biológicos.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Indicaciones DMARD’s biológicos  
Etanercept    
Reducir los signos y síntomas e inhibir la progresión del daño estructural en pacientes con 
artritis reumatoidea temprana activa moderada a severa. Etanercept puede ser usado solo o 
iniciado en combinación con metotrexato. Etanercept puede ser usado solo o en combinación 
con metotrexato para el tratamiento de la artritis reumatoidea activa en adultos cuando la 
respuesta a una o más drogas antirreumáticas modificadoras de la enfermedad (FAMEs) ha  
sido inadecuada, incluyendo el metotrexato (a menos que esté contraindicado). (1) 
Infliximab    
En combinación con metotrexato, está indicado en la reducción de los signos y síntomas así 
como en la mejoría de la función física en:    
- Pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), incluido el metotrexato, ha sido 
inadecuada.     
Pacientes adultos con enfermedad grave, activa y progresiva no tratados previamente con 
metotrexato u otros fármacos modificadores de la enfermedad (FAMES). (17)  
Adalimumab    
En combinación con metotrexato, está indicado para:    
- El tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, 
cuando la respuesta a fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad incluyendo 
metotrexato haya sido insuficiente.     
- El tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no 
tratados previamente con metotrexato, Adalimumab puede ser administrado como 
monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con 
metotrexato no sea posible. (1)  
Certolizumab  
En combinación con metotrexato  está indicado para el tratamiento de la Artritis Reumatoide 
activa de moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), incluyendo metotrexate, haya sido 
inadecuada. (1)  
- Está indicado en el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, grave, en pacientes 
adultos que han respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.  
  
Cuadro 3. Indicaciones DMARD’s  
  
  
  
  
  
  
La información del recuadro negro es la advertencia más severa emitida por la FDA (  de un 
medicamento puede presentar y persistir en el mercado en los Estados Unidos. Esta advertencia 
se encuentra en la etiqueta del medicamento de prescripción para alertar al personal médico y a 
los pacientes acerca de la seguridad, como los efectos secundarios graves o riesgos que 
amenazan la vida (18). Para los DMRD’s biológicos, las advertencias de recuadro negro emitidas 
por la FDA son las siguiente (19):  
  
                                                        ADVERTENCIAS:  
                                   INFECCIONES Y NEOPLASIAS GRAVES  
  
INFECCIONES GRAVES    
 Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la hospitalización o la 
muerte, incluida la tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, infecciones fúngicas 
invasivas (como la histoplasmosis), e infecciones por otros patógenos  
  oportunistas.   
 ENBREL debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave o sepsis  
durante el tratamiento.   
 Realice una prueba para la tuberculosis latente, y en positivo, iniciar el tratamiento  para 
la tuberculosis antes de empezar con ENBREL.   
 Supervisión de todos los pacientes para la TB activa durante el tratamiento, incluso si 
la prueba inicial de la tuberculosis latente es negativo.   
NEOPLASIAS    
 El linfoma y otras neoplasias, algunas mortales, se han reportado en niños y 
adolescentes tratados con bloqueadores TNF, incluyendo ENBREL.   
                                    
Cuadro 4. Recuadro negro Etanercept  
                                                      ADVERTENCIAS:  
                                 INFECCIONES Y NEOPLASIAS GRAVES  
  
INFECCIONES GRAVES:    
 Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la hospitalización o la 
muerte, incluida la tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, infecciones fúngicas 
invasivas (como la histoplasmosis), e infecciones por otros patógenos  
  oportunistas.   
  Deje HUMIRA si un paciente desarrolla una infección grave o sepsis durante el  
 tratamiento   
 Realice una prueba para la tuberculosis latente, y en positivo, iniciar el tratamiento  para 
la tuberculosis antes de empezar con HUMIRA.   
 Supervisión de todos los pacientes para la TB activa durante el tratamiento, incluso 
si la prueba inicial de la tuberculosis latente es negativo.  NEOPLASIAS:    
 El linfoma y otras neoplasias, algunas mortales, se han reportado en niños y  
adolescentes tratados con bloqueadores TNF, incluyendo HUMIRA.   
 Casos post-comercialización de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), un 
tipo raro de linfoma de células T, se han producido en los adolescentes y adultos 
jóvenes con enfermedad intestinal inflamatoria tratados con inhibidores del TNF, 
incluyendo HUMIRA.   
  
  
  
  
  
  
Cuadro 5. Recuadro negro Adalimumab  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ADVERTENCIAS:  
  
INFECCIONES Y NEOPLASIAS GRAVES  
  
  
INFECCIONES GRAVES  
 
 Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la hospitalización o la 
 
muerte, 
incluida la tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, infecciones fúngicas 
 
invasivas (como la 
histoplasmosis), e infecciones por otros patógenos oportunistas.  
  Deje REMICADE si un paciente desarrolla una infección grave o sepsis durante el 
 
tratamiento  
 
 
 Realice una prueba para la tuberculosis latente, y en positivo, iniciar el tratamiento 
 
para 
la tuberculosis antes de empezar con REMICADE. Supervisión
 
 de todos los 
pacientes para la TB activa durante el tratamiento, incluso si la prueba inicial de la 
 
tuberculosis latente es negativo. 
 
 
NEOPLASIAS  
 
 
 El linfoma y otras neoplasias, algunas mortales, se han reportado en niños y 
 
adolescentes tratados con bloqueadores TNF, incluyendo REMICADE.
 
  
  
 Casos post-comercialización de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), han  
sido reportados en pacientes tratados con inhibidores del TNF, incluyendo  
REMICADE. Todos los casos con REMICADE fueron reportados en pacientes  con 
enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, la mayoría de los cuales eran varones  
adolescentes o adultos jóvenes. Todos habían recibido azatioprina o 6  - 
  mercaptopurina concomitantemente con REMICADE en o antes del diagnóstico.  
  
  
  
  
  
  
Cuadro 6 . Recuadro negro Infliximab  
ADVERTENCIAS:  
INFECCIONES Y NEOPLASIAS GRAVES   
 Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la hospitalización o la 
muerte como la tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, invasor las infecciones por 
hongos (como la histoplasmosis), y las infecciones por otros agentes patógenos 
oportunistas.  
   CIMZIA debe interrumpirse si un paciente desarrolla una grave infección o sepsis.  
 Realice una prueba para la tuberculosis latente, si es positivo, iniciar el tratamiento para 
la tuberculosis antes de comenzar CIMZIA.  
 Supervisión de todos los pacientes para la TB activa durante el tratamiento, incluso si 
prueba inicial TB latente es negativo.  
 El linfoma y otras neoplasias, algunas mortales, han sido en niños y adolescentes 
tratados con TNF bloqueadores, de los cuales CIMZIA es miembro. CIMZIA no es 
indicado para su uso en pacientes pediátricos.  
  
Cuadro 7. Recuadro negro Certolizumab 
  
Como se puede observar, en todas las advertencias del recuadro negro, se hace especial énfasis en 
las infecciones graves o infecciones serias. Las infecciones serias consideradas como reacciones 
adversas provocadas por el uso de medicamentos, se definen según la FDA como aquellas 
infecciones que para su tratamiento necesitan hospitalización del paciente, la administración de 
antibióticos por vía intravenosa y aquellas infecciones que pueden ser potencialmente mortales o 
producir discapacidad persistente o significativa. Dentro de estas se incluyen septicemia, infecciones 
de la piel y tejidos blandos, infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto 
respiratorio inferior, infecciones de oídos, nariz y garganta, infecciones intra-abdominales, 
infecciones musculoesqueléticas, infecciones cardiovasculares e infecciones graves diversas. Las 
infecciones oportunistas se incluyen en esta categoría si cumplen con la definición anteriormente 
descrita (20).  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
6. METODOLOGIA  
  
La evaluación económica que se realiza consiste en media las diferentes alternativas clínicas para 
el tratamiento de segunda línea de la artritis reumatoide, cuando no se responde al tratamiento con 
DMARD’s o cuando se generan efectos adversos. Para comparar la efectividad y costo de los 
medicamentos biológicos ANTI- TNF (Etarnercept, Infliximab, Certolizumab y Adalimumad), y el 
impacto en el sistema de salud Colombiano, siendo una herramienta clave para la proporcionar 
información fiables que permita orientación de los recursos de una manera más adecuada en la 
asignación del presupuesto para el manejo de la artritis reumatoide, y asegura que las inclusiones 
de estos medicamentos biológicos al sistema de salud cumplan con los criterios de efectividad  
  
Al ser una evaluación de análisis costo efectividad cabe aclarase que este tipo de evaluación se 
utiliza cuando existe un resultado de interés común a las alternativas que se consideran, pero la 
efectividad de las alternativas, como los costos, son diferentes (21) en este caso los ANTI- TNF 
(Etarnercept, Infliximab, Certolizumab y Adalimumad), los desenlaces o efectos en salud de las 
alternativas serán medidos  en unidades clínicas o unidades “naturales”. (21)  
  
Esta metodología, al igual que las otras, asume que los recursos disponibles para invertir en salud 
son limitados, ya sea desde el punto de vista de la sociedad, del Estado en este coso o del paciente 
con AR. La medida usada en este análisis es la razón de costo efectividad incremental, que indica 
el costo adicional por obtener una unidad de efecto en salud desde una intervención dada comparada 
con otra alternativa (21)  
  
6.1. Búsqueda de la evidencia sobre la efectividad y seguridad de los DMARD’s 
biológicos empleados en el tratamiento de la artritis reumatoide  
  
  
  
  
  
  
Por esto es necesaria la búsqueda de evidencia sobre la efectividad y seguridad de los DMARD’s 
biológicos empleados en el tratamiento de la artritis reumatoide, se procedió a realizar una búsqueda 
de revisiones sistemáticas sobre ensayos clínicos aleatorizados en la que se evaluara la eficacia y 
seguridad de los biológicos mencionados anteriormente, publicadas entre 2002 y 2013. La búsqueda 
se restringió a publicaciones en inglés o español.  
  
Se buscó en bases especializadas como MEDLINE, EMBASE, SCOPUS, The Cochrane Library, 
Latin American and Caribbean Center on Health Sciences Information (LILACS) y Scientific 
Electronic Library Online (SciELO).  
  
Los términos MeSH empleados fueron:  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Cuadro 8. Términos empleados en el proceso de búsqueda  
Inicialmente se encontraron 211 publicaciones, de las cuales, al hacer una depuración para que solo 
se incluyeran revisiones sistemáticas que evalúen la eficacia y seguridad de los cuatro DMARD’s 
biológicos de interés, basadas en ensayos clínicos aleatorizados, las cuales fueron obtenidas por el 
centro Cochrane. Para cada uno de los fármacos se obtuvo una revisión y una que agrupaba los 
datos de estas revisiones. La revisión sistemática por Singh et al (publicada en el 2009 y actualizada 
en el 2013), reporta los datos de eficacia y seguridad combinados de todos los ECA’s realizados 
hasta la fecha para cada uno de los DMARD’s, además de intentar hacer comparaciones indirectas 
entre los diferentes fármacos, ninguna de las cuales tuvo significancia estadística (22).  
  
  
  
  
  
  
Figura 1. Resultados búsqueda de evaluaciones económicas que respondieran a la misma 
pregunta de investigación.  
Singh et al calificaron cada una de las Revisiones sistemáticas con la herramienta AMSTAR (A 
MeaSurement Tool to Assess the methodological quality of systematic Reviews), que es un 
instrumento diseñado por expertos con la vinculación del centro y el grupo PRISMA para para evaluar 
la calidad metodológica de las revisiones sistemáticas (23). Esta consta de once preguntas, con 
preguntas cerradas y cuatro posibles respuestas:  
  
   Si    No se puede contestar  
   No     No aplica desarrollados  
  
La puntuación de AMSTAR depende de la respuesta, al marcar si en la respuesta esta tiene un 
punto, y el resto de las respuestas tendrán una puntuación de cero. Con la suma de la puntuación 
de las respuestas  se obtiene la calificación global de la revisión, sea mínima de cero y máxima de 
once puntos. Es considerada de buena calidad metodológica cuando tiene más de siete puntos (24). 
En el Anexo del trabajo se encontraran en detalle las preguntas y su respectiva explicación de la 
herramienta AMSTAR.  
Con la calificación realizada que se encuentra en el Anexo#1, en las cuales una revisión sistemática 
tuvo la máxima puntuación de 11/11 hasta revisiones de 9/10 (22), y una revisión realizada de 
Certolizumab que obtuvo una puntuación de 10/11. Lo que permite decir que las cuatro revisiones 
sistemáticas para cada DMARD’s biológicos cuentan con una buena calidad metodológica. 
  
  
  
  
  
También se evaluó la revisión sistemática de Singh con AMSTAR, obteniendo una puntuación 10/11 puntos, lo 
que nos permite catalogarla con una revisión de revisiones sistemáticas con una buena calidad metodológica.  
  
Pero debe tenerse en cuenta que la revisión sistemática posea una calidad alta metodológica, no implica que 
la evidencia clínica presente la misma calidad. Esta es una limitación presente en la herramienta AMSTAR, 
que solo clasifica la revisión desde el punto de vista metodológico, sin tener en cuenta que la evidencia que 
aporta a la pregunta clínica es concluyente o no. Para enmendar este vacío, se implementó la herramienta 
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group) realizada 
por un grupo de investigación del mismo nombre, con el fin de clasificar la calidad de la evidencia presentada 
y la robustez de las recomendaciones para la elaboración de las guías de la práctica clínica (25). En el proyecto 
se utiliza esta herramienta para establecer si la evidencia obtenida por las Revisiones sistemáticas encontradas 
es utilizada o descartadas para alimentar el modelo de la evaluación económica propuesta.  
  
El sistema GRADE califica en 4 categorías le evidencia clínica que aporta un estudio epidemiológico en: Alta, 
Moderada, Baja y Muy Baja.  
  
                                  
Tabla 1. Definición de la calidad de la Evidencia 
(26)  
De esta manera se procedió a evaluar la calidad de 
la evidencia de cada una de las Revisiones 
Sistemáticas  Cochrane encontradas utilizando el Sistema GRADE (ver Anexo 2), obteniéndose los siguientes 
resultados:  
Medicamentos 
Biológicos  
Probabilidad de lograr  
ARC 50 con 6 meses 
de tratamiento  
Calidad de la 
evidencia  
encontrada 
según GRACE  
Probabilidad de 
desarrollar una  
Reacción Adversa 
en 6 meses de 
tratamiento  
Calidad de la 
evidencia  
encontrada 
según GRACE 
Adalimumab  
  
  
38,0 %  (IC 95% 25,8 
- 55,9) (22)  
       Moderada  
  
8,4 % (IC 95% 6,7 - 
13,1)  (22)  
Moderada  
  
Etanercept  
  
  
40,0 %  (IC 95% 16,2 
- 98,5)  (22)  
       Moderada  
  
3,7 % (IC 95%  
0,42-14,76) (27)  
Moderada  
  
Infliximab  
  
  
28,0 % (28)  
    
       Moderada  
  
9,6 % (IC 95% 0,0 - 
64,3)  (27)    
Moderada  
  
 Calidad de la evidencia  
Alta  
Más investigación al respecto no va 
a 
modificar la  confianza en la 
estimación del efecto.  
Moderada  Mas investigación puede modificar la 
confianza en la estimación del efecto  
Baja  
Muy probablemente más 
investigación va a tener un efecto 
importante en la confianza en la 
estimación del efecto  
Muy baja  Cualquier  estimación  del  efecto  es 
sumamente incierta  
  
  
  
  
  
Certoximab  
29%  
 (IC 95%: 25-  
34) (43)  
Moderada  
6,01  
(IC 95%: 3,84 a 
9,40)   (43)  
Moderada  
  
Tabla 2. Evaluación de calidad de la evidencia sobre eficacia y seguridad de los DMARD’s biológicos 
De esta manera se puede  observar que cada uno de los casos se obtuvo una evidencia clasificada en 
moderada con el sistema GRADE (25), lo cual confirma la veracidad de las probabilidades  empleadas a 
continuación en el modelo económico propuesto.  
  
6.2. Estimación de Costos: Evolución de los precios de los DMARD’s biológicos en los últimos 4 
años en Colombia  
  
A través de la Resolución 1265 y 574 del 2010 del Ministerio de Salud y Protección Socia (29), los precios de 
los medicamentos biológicos se comienzan a regular, en los que permitió establecer los precios máximos de 
recobro de los medicamentos no incluidos en el POS al FOSYGA. Aunque esta medida no corresponde a una 
política de control de precios, en el mercado indirectamente se asumió como el precio de venta máximo. Con 
la Resolución 4316 del 2011 (30) y la Resolución 2569 del 2012 (31) también asumen la misma posición ya 
mencionada. Solo en la Circular No. 4 de la Comisión Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos 
Médicos (CNPMDM),  que se estableció de manera formal el precio de venta máximo para 195 medicamentos 
de alto costo (entre ellos los DMARD’s biológicos) empleando como referencia precios internacionales (32).  
  
En cada una de las resoluciones se observa una disminución gradual en el precio de estos medicamentos o su 
congelamiento en algunos casos, tal como se puede apreciar en la siguiente tabla:  
  
Medicamento  Precio mg  
Resolución 1265 
y 574 del 2010  
Precio mg  
Resolución 4316 
del 2011  
Precio mg  
Resolución 2569 
del 2012  
Precio mg  
Circular 4 del  
2013  
Infliximab  $ 21.200  $ 17.048  $ 17.048  $ 10.679  
Etanercept  $ 16.150  $ 11.465  $ 11.465  $ 11.224  
Adalimumab  $ 39.464  $ 31.560  $ 31.560  $ 23.541  
Certolizumab  No Incluido  No Incluido  $ 6.022  $ 4.127  
Tocilizumab  No Incluido  $ 4.706  $ 4.706  $ 3.975  
  
Tabla 3. Precios de los DMRAD’s biológicos en los últimos 4 años por mg  
  
 
 
Medicamento  Precio unidad  
Resolución 1265 
y 574 del 2010  
Precio unidad  
Resolución 4316 
del 2011  
Precio unidad  
Resolución 2569 
del 2012  
Precio unidad  
Circular 4 del  
2013  
Infliximab (und 
x 100 mg)  $ 2.120.00  $ 1.704.776  
  
$ 1.704.776  
  
$ 1.067.945  
Etanercept 
(und x 50 mg)  $ 807.500  $ 573.266  
  
$ 573.266  
  
$ 561.200  
Adalimumab 
(und x 40 mg)  $ 1.578.560  $ 1.262.400  
  
$ 1.262.400  
  
$ 774.432  
  
  
  
  
  
Certolizumab 
(und x 200 mg)  
  
No Incluido  
  
No Incluido  
  
$ 1.204.310  
  
$ 825.400  
Tocilizumab 
(und x 200 mg)  
  
No Incluido  
  
$ 941.208  
  
$ 941.208  
  
$ 795.005  
 
  
Tabla 4. Precios de los DMRAD’s biológicos en los últimos 4 años por unidades de dosificación  
A partir de los esquemas de dosificación aprobados en los registros sanitarios y en diferentes Guías de 
Práctica Clínica (16) (22) (26) (19), ya mencionados anteriormente, se pudo establecer la cantidad de 
miligramos empleados en un semestre de tratamiento con cada medicamento:  
 Miligramos  Número de   
 Medicamento  Dosificación estándar  empleados en unsemestre detratamiento
 
  un 
semestre deempleadas entratamientounidades            
3  mg/Kg  en  perfusión  intravenosa   durante un periodo de 2 horas.  
 Después  se  administran  dosis  
Infliximab adicionales de 3mg/Kg en perfusión, 975 mg 12 und (100 mg c/u) en las semanas 
2 y 6, siguiente a la primera, y posteriormente una cada 8 semanas (se asume 
paciente de 65  
Kg). (16)  
 
 25 mg en inyección subcutánea dos   
 Etanercept  Veces por semana  a intervalos de  1300 mg  27 und (50 mg)   
72-96 horas o 50 mg una vez por   semana. (16)   
 
 Adalimumab  40 mg cada 2 semanas. (16)  520 mg  14 und (40 mg)  
 
 La dosis de inicio de 400 mg en la   
semana  1  y  4,  la 
 dosis  de mantenimiento recomendada de para  
Certolizumab los pacientes adultos con artritis 3000 mg 15 und (200 mg c/u) reumatoide es de 200 mg 
cada 2  
  
  
  
  
  
semanas. (16)  
 8 mg/ Kg c/ 4 semanas (se asume   
 Tocilizumab  3640 mg  21 und (200 mg c/u)  
 Paciente de 65 Kg). (16)   
  
 Tabla Esquemas de dosificación empleados en la Guía de Práctica Clínica española de Artritis  
Reumatoide (16)  
  
Se deben tener en cuenta también los costos de administración de cada una de las alternativas, ya que esto 
también representa un costo adicional que debe ser incluido en el tratamiento de cada medicamento por lo 
que los valores de los costos establecidos varían ya que la forma de administración es diferente.   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Para crear una perspectiva de a variación en los precios en los últimos 4 años se construyeron las siguientes 
gráficas para observar su evolución:  
  
  
Grafica 1. Precios de Infliximab en los últimos 4 años 
  
  
  
  
  
  
 
Grafica 2. Precios de Etanercept en los últimos 4 años.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
Grafica 3.  Precios de Adalimumab en los últimos 4 años.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
Grafica 4. Precios de Certolizumab en los últimos 4 años 
Como el consumo de los medicamentos no es por los miligramos gastados, sino por la unidad administrada, la 
forma en que se calculan los costos es teniendo en cuenta las unidades empleadas. Con base en este 
racionamiento se construye la Tabla # 6. Donde se encuentra la información respectiva de las unidades 
utilizadas en el tratamiento durante seis meses (27 semanas):  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Semanas  Infliximab  Etanercept  Adalimumab  Certolizumab  
1  2 und (100 mg c/u)  1 und (50 mg)  1 und (40 mg)  2 und (200 mg c/u)  
2     1 und (50 mg)        
3  2 und (100 mg c/u)  1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
4     1 und (50 mg)     2 und (200 mg c/u)  
5     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
6     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
7  2 und (100 mg c/u)  1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
8     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
9     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
  
  
  
  
  
  
10     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
11     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
12     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
13     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
14  2 und (100 mg c/u)  1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
15     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
16     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
17     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
18     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
19     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
20     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
21  2 und (100 mg c/u)  1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
22     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
23     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
24     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
25     1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
26     1 und (50 mg)     1 und (200 mg)  
27  2 und (100 mg c/u)  1 und (50 mg)  1 und (40 mg)     
Total  
Unidades  12 und (100 mg c/u)  27 und (50 mg)  14 und (40 mg)  15 und (200 mg)  
Tabla 6.Dosificación por semestre de tratamiento de cada DMARD’s biológico. 
  
  
  
  
  
De esta manera se establecieron el costo para el tratamiento por semestre:   
Medicamento  
Precio semestre 
de tratamiento  
Resolución 1265 
y 574 del 2010  
Precio 
semestre de 
tratamiento  
Resolución  
4316 del 2011  
Precio semestre 
de tratamiento  
Resolución 2569 
del 2012   
Precio 
semestre de 
tratamiento  
Circular 4 del 
2013  
Infliximab  $ 25.440.000   $ 20.457.312   $ 20.457.312   $ 12.815.340   
Etanercept  $ 21.802.500   $ 15.478.182   $ 15.478.182   $ 15.152.400   
Adalimumab  $ 22.099.840   $ 17.673.600   $ 17.673.600   $ 13.183.030   
Certolizumab  No Incluido  No Incluido  $ 18.064.650   $ 12.380.310   
Tocilizumab  No incluido  $ 19.765.368   $ 19.765.368   $ 16.695.105   
                      
Tabla 7.  Costo de tratamiento por unidades gastadas por semestre  
6.3. Perspectiva   
En la propuesta de Evaluación económica la perspectiva utilizada será por la entidad prestadora de 
servicios, como el tercer pagador, el cual asumirá los costos del tratamiento del paciente, por lo que 
solo se incluyen costos directos relacionados con la prestación de servicios de salud. Sin embargo, 
varios estudios de costo-enfermedad sobre Artritis Reumatoide realizados en Colombia, demuestran 
que en promedio, el 82 % de los costos totales en el tratamiento de la artritis corresponden a los costos 
de los medicamentos, siendo esta la variable de mayor impacto. (3) (33) (34).  
  
En la Tabla 8. Se realiza una recopilación de estudios publicados en el país con sus respectivos 
resultados:   
  
Título  Autores  
Porcentaje costos 
totales  
correspondiente a 
medicamentos  
Porcentaje costos 
totales  
correspondiente a  
Pruebas 
diagnósticas y 
atención médica  
Costos médicos directos  de 
la artritis Reumatoide 
Temprana (2004) (34)  
Ricardo Pineda-  
Tamayo, Giovanna  
A. Arcila, Patricia  
Restrepo  
71 %   29 %   
Costos directos de la artritis 
reumatoide temprana en el 
primer año de atención: 
simulación de tres 
situaciones clínicas en un 
hospital universitario de 
tercer nivel en  
Colombia.(2009) (3)  
Claudia Mora, 
Andrés González, 
Jorge Díaz, 
Gerardo  
Quintana  
86 %  14 %  
  
  
  
  
  
Costos directos del 
tratamiento de pacientes 
con artritis reumatoide en 
Medellín, Colombia. (2010) 
(33)  
Montoya Nora, 
Gómez Liliana, 
Vélez Mauricio,  
Rosselli Diego.  
           88 %                12 %  
  
Tabla 8.  Publicaciones sobre costos del tratamiento de la Artritis Reumatoide en Colombia.  
Se decidió no tener en cuenta los datos del artículo de Pineda et al, ya que no incluye los costos de 
los FARME’s biológicos, y aunque solo incluye los costos de los FARME’s de primera línea, presenta 
un indicativo del alto porcentaje  del 71 % que ocupa el costo de los medicamentos en el tratamiento 
de la Artritis Reumatoide.  
  
Dado que la variable más significativa en el momento de calcular los costos totales de tratamiento es 
el costo de los medicamentos, y asumiendo que los costos de consultas y exámenes son similares 
en el caso de utilizar una u otra alternativa terapéutica, se decide omitir su costo.  
  
Cuando se concluyan los efectos adversos más relevantes, el impacto no sería suficiente para ser 
considerado en el modelo matemático por la frecuencia y los eventos generadores de costo, por lo 
que se asumió el supuesto empleado por Lekander 2010 (35) y Nguyen 2012 (36), por lo consistente 
en tener en cuenta únicamente a las infecciones serias, lo cual se encuentra sustentado en las 
diferentes advertencias de recuadro negro que ha expedido la FDA anteriormente descritas. Si bien 
es cierto que los DMARD’s biológicos pueden provocar otras reacciones adversas serias (como 
neoplasias), las infecciones serias son las reacciones adversas de este tipo más frecuentes.  
  
Debido a la diversidad y heterogeneidad de infecciones serias que pueden ocurrir como consecuencia 
del uso de los medicamentos biológicos considerados, para calcular el costo que puede tener su 
tratamiento, se decidió adoptar el supuesto de Nguyen 2012 (36) , y considerando que en promedio 
el tratamiento de este tipo de reacciones adversas requiere 6 días de hospitalización y la 
administración de un tratamiento antibiótico vía parenteral. En la toma de la decisión de que tipo y 
cual antibiótico se tendría en cuenta en el modelo, se requirió de la colaboración de los médicos 
internistas Carmelo Espitia del Hospital San Carlos y Javier Navarrete del Hospital El Tunal, para 
determinar el medicamento es el más utilizado en el tipo de infección, en los que ambos concluyeron 
que el más apropiado es piperacilina + tazobactam 4g/0.5g polvo para reconstituir a solución 
inyectable, cada 8 horas durante los 6 días de hospitalización (37).Por lo tanto, con la información 
recopilada los costos que genera la ocurrencia de una reacción adversa seria son los siguientes:.  
  
Itém  Costo  
Días de hospitalización*  $ 990.360  ($ 165.060 x 6 dias)  
Tratamiento con Piperacilina + Tazobactam**  $ 2.784.000($ 58.000 x 1 und x 48 unds)  
Otros gastos(pruebas de laboratorio adicionales, 
otros medicamentos)  $ 500.000  
Total costo de tratar una infección seria  $ 4.274.360  
  
  
  
  
  
Tabla 9. Costos del tratamiento de una reacción adversa seria ocasionadas por los DMARD’s 
biológicos  
 * El costo de 1 día de hospitalización es el fijado en el Manual Tarifario Soat 2013.  
** El costo de 1 dosis de Piperacilina + Tazobactam 4g/0.5g polvo para reconstitución a solución 
inyectable se obtuvo de la guía Farmaprecios 2013.  
  
  
  
  
6.4. Construcción del modelo económico 
  
Un modelo puede definirse como un esquema teórico, generalmente en forma matemática, de un 
sistema o de una realidad compleja que se elabora para facilitar su comprensión y el estudio de su 
comportamiento. En el caso de procesos sanitarios, los modelos realizan simulaciones de realidades 
complejas. Estos modelos tienen como objetivo comparar la eficiencia, entendida como el coste por 
unidad de efectividad de dos alternativas terapéuticas o preventivas, generalmente medicamentos 
(38).  
  
La artritis reumatoide es una enfermedad crónica que se caracteriza por periodos de remisión y 
periodos de recaída, en la que los distintos síntomas se intensifican. En la evaluación de tecnologías 
sanitarias se emplean distintas alternativas en la modelación de las patologías analizadas, tales como 
arboles de decisión, modelos Markov, simulación de eventos discretos, entre otros. Los modelos 
Markov son los más recomendados para utilizarse la simulación de enfermedades crónicas. (38).  
  
Un modelo Markov aplicado al campo sanitario puede definirse como un modelo estocástico de una 
enfermedad en el que se asume que el paciente se encuentra siempre en uno de un numero finito de 
estados de salud denominados estados de Markov, los cuales deben ser exhaustivos es decir, todos 
los posibles y mutuamente excluyentes  donde un individuo no puede estar en dos estados al mismo 
tiempo. Los estados pueden ser de dos tipos: absorbentes que son aquellos que no pueden 
abandonarse, por ejemplo, la condición de la muerte o fallecimiento y no absorbentes  es cualquier 
estado desde el que se puede pasar a otro distinto. Los acontecimientos se modernizan como pasos 
o transiciones de unos estados a otros que se producen en periodos uniformes de tiempo designados 
estados de Markov y con una probabilidad de transición que depende del estado en que se encuentre 
el individuo en cada momento (39).  
  
Al usar un modelo Markov puede estar justificado en el caso de eventos repetitivos, irreversibles y de 
larga duración (39). En caso de realizarse, las condiciones generales de un modelo Markov son las 
siguientes (40):  
  
    Solo se permiten unas determinadas transiciones entre estados previamente establecidos.   
  La duración de los ciclos de Markov, que es arbitraria, debe ser constante a lo largo de la 
simulación   
   Cada paciente solo puede hacer una transición en cada ciclo.   
   Todos los pacientes están sometidos a las mismas probabilidades de transición.   
  
  
  
  
  
  
Por lo que se establece que el modelo empleado para la  presente evaluación económica sería un    
modelo Markov, se procedió a realizar una breve revisión bibliográfica de los modelos empleados en 
publicaciones nacionales e internacionales. Como resultado de esta búsqueda se exponen a 
continuación:  
  
  
  
  
  
  
  
Titulo  
Fecha de 
Publicación  
Autores  
Revista Publicadora  
Evaluación económica del 
tratamiento de artritis 
reumatoide con terapia 
biológica anti TNF en Colombia 
(3)  
 
  
 Enero 2011  
  
Quintana G, Restrepo, 
J,  Cáceres  H,  Rueda 
J, Rosoli D.  (36)  
Acta Medica Colombiana  
Cost Utility of Tumor Necrosis 
Factor-α Inhibitors for 
Rheumatoid Arthritis: An 
application of Bayesian 
Methods for Evidence 
Synthesis in a Markov Model 
(36)  
  
  
  Julio 2012  
  
Nguyen  CM, 
Bounthavong M, 
Mendes M A, 
Chistopher ML, Tran 
JN, Kazerooni R, 
Morreale AP.  
PharmacoEconomics  
Tabla 10. Artículos seleccionados como referencia en la construcción del modelo económico 
Así como las publicaciones donde se extraen los datos sobre la evidencia clínica para la evaluación 
económica, es necesario evaluar la calidad de las publicaciones antes del uso de la información que 
aporta.  
  
El instrumento actual disponible para evaluar la calidad económica es QHES (Quality of Health 
Economic Studies instrument), desarrollado y validado por Ofman et al. en el 2003 (41). Este consta de 
16 preguntas, cada una con una puntuación propia, para sumar un total de 100 puntos. Se considera 
que una puntuación de 70/100 corresponde a una evaluación económica de buena calidad.  
  
La calidad metodológica de los artículos de Quintana 2011 (3) y Nguyen 2012 (36), fue evaluada con el 
instrumento QHES (ver Anexo 3 y Anexo 4).  
  
Según los resultados la evaluación económica de Quintana 2011 (3) se puede considerar de buena 
calidad y el artículo de Nguyen 2012 (36) como de excelente calidad, lo que permite su utilización 
como referencia en el presente trabajo.  
Tomando como base los modelos propuestos en las dos publicaciones anteriores, se propone el 
siguiente modelo, en que se contemplan diferentes 4 estados:  
  
  
  
  
  
  
Figura 2. Modelo Markov propuesto en el tratamiento de segunda línea de la artritis reumatoide  
  
 
 Primer Estado: 1ª Línea, Es el estado inicial, donde los pacientes son diagnosticados con 
artritis reumatoide y han tenido que suspender el tratamiento con DMARD’s convencionales 
(metotrexato, leflunamida, sulfasalazina, etc.) por fallo terapéutico o por aparición de 
reacciones adversas serias.   
 Segundo estado: > ACR 50, Es el estado en que los pacientes han logrado una disminución 
de los síntomas en un 50 % de acuerdo al cuestionario del American College of 
Rheumatology, tras recibir tratamiento con algún DMARD biológico, se considera como éxito 
terapéutico de estos medicamentos.   
 Tercer Estado: < ACR 50, es el estado en que los pacientes no han logrado una disminución 
de los síntomas en un 50 % de acuerdo al cuestionario del American College of 
Rheumatology, tras recibir tratamiento con algún DMARD biológico, se considera como un 
fallo terapéutico de estos medicamentos.   
 Cuarto Estado: 3ª Línea, Es el estado al que llegan los pacientes que ya han recibido 
tratamiento de 2ª línea con algún DMARD biológico, pero ha tenido que ser suspendido por 
aparición de una reacción adversa seria. Es un estado absorbente, los pacientes que 
ingresan a él en cada ciclo no pueden pasar a ningún otro estado.   
  
Se propone que las posibles transiciones entre los diferentes estados ocurran cada seis meses. Las 
probabilidades de estas transiciones para los DMARD’s de interés, de acuerdo a la evidencia 
encontrada son:  
   Adalimumab  Etanercept  Infliximab  Certolizumab  
 Probabilidad  (IC 95% 25,38,0 % 8- (IC 95% 16,40,0% 2- (IC 95%28,0%   (IC 9529%: % 
25-    
 1a línea paso a > ACR 50  55,9) (22)  98,5)  (22)  17,0-30,0) (17)  34) (43)    
 Probabilidad   
 1a línea paso a < ACR 50  53,6   56,3  62,4  66.0   
 Probabilidad  (IC 95% 6,8,4 7-  (IC 95% 0,3,7 42- (IC 95% 0,9,6 0- (IC 95%: 3,6,01 84    
 1a línea paso a 2ª Línea  131)  (22)  14,8) (8)  6,4)  (8)  a 9,40)   (43)   
 Probabilidad   
 > ACR 50 paso a > ACR 50  91,6  96,3  90,4  93,99   
 Probabilidad  8,4  3,7  9,6  6,01    
 > ACR 50 paso a 2ª  Línea  (IC 95% 6,7-  (IC 95% 0,42-  (IC 95% 0,0- (IC 95%: 3,84   
 131)  (22)  14,8)  (8)  6,4)  (8)  a 9,40)   (43)  
 Probabilidad    
 < ACR 50 paso a <ACR 50  53,6  56,3  62,4  66.0   
 Probabilidad   
 < ACR 50 paso a > ARC 50  38,0  40,0  28,0  29,0   
 Probabilidad  8,4  3,7  9,6  6,01    
 <ACR 50 paso a 2ª  Línea  (IC 95% 6,7-  (IC 95% 0,42-  (IC 95% 0,0- (IC 95%: 3,84   
 131)  (22)  14,8)  (8)  6,4)  (8)  a 9,40)   (43)  
 Probabilidad    
  
  
  
  
  
  
  
 2a  Línea  paso a 2ª  Línea  100 %  100 %  100 %  100 %   
  
Tabla 11. Probabilidades del modelo económico. 
  
  
 
  
Debido a que en cada una de las transiciones, las probabilidades de los diferentes estados deben 
ser exhaustivas, la suma de estas es la siguiente:  
1 = (Probabilidad. 1a línea paso a > ACR 50) + (Probabilidad 1a línea paso a < ACR 50) + 
(Probabilidad. 1a línea paso a 2a línea)  
  
1 = (Probabilidad.  > ACR 50 paso a > ACR 50) + (Probabilidad > ACR 50 paso a 2a línea)  
  
1 = (Probabilidad. < ACR 50 paso a <ACR 50) + (Probabilidad. < ACR 50 paso a > ACR 50) + 
(Probabilidad. <ACR 50 paso a 2a línea)  
  
1  = Probabilidad. 2a línea paso a 2a línea (estado absorbente)  
  
6.4.1. Horizonte Temporal  
  
El horizonte temporal divisado es de 2 años, contemplando en total 4 transiciones en el modelo. Los 
ensayos clínicos incluidos en las revisiones sistemáticas consultadas, en su mayoría tienen un 
periodo de seguimiento a los pacientes de máximo 1 año. Razón por la cual extrapolar sus resultados 
por un periodo de más de dos años no sería correcto desde el punto de vista metodológico. En el 
caso de querer realizar una evaluación  económica con un horizonte temporal más prolongado, los 
estudios epidemiológicos a utilizarse serían los estudios de Etapa IV o de Farmacovigilancia, 
caracterizados por sus largos periodos de seguimiento a los pacientes.  
  
6.4.2. Perspectiva  
  
Como anteriormente fue descrito en la  Evaluación económica la perspectiva utilizada será por la 
entidad prestadora de servicios, como el tercer pagador, el cual asumirá los costos del tratamiento del 
paciente, por lo que solo se incluyen costos directos relacionados con la prestación de servicios de 
salud.  
  
6.4.3.  Forma de medir los Outcomes  
  
Para la medición de la efectividad producida por el uso de cada una de las alternativas terapéuticas 
en forma de meses con un puntaje ARC50. En el modelo de Markov propuesto, se ingresa una cohorte 
hipotética de 1000 individuos, los cuales se someterán a las distintas probabilidades de transición de 
cada medicamento. Al final de las 4 transiciones (2 años de seguimiento, cada transición de 6 meses) 
  
  
  
  
  
se realiza un recuento del total de los meses durante los pacientes permanecen con un puntaje ARC50. 
Otra manera de medir los outcomes que producen los fármacos evaluados, es a través de la medición 
de utilidad, lo cual se consigue aplicando los valores empleados por Quintana et al. 2011 para 
encontrar la equivalencia de vivir 1 año diagnosticado con artritis reumatoide teniendo un puntaje 
ACR50 a Años Ajustados por Calidad de Vida (AVAC ó QALY en Inglés) (33):  
  
Estado  Equivalencia en AVAC’s   
Respuesta > ACR50  0.835   
 
 
Respuesta <ACR50  0.705  
Evento adverso Serio  0.390  
                              *Extraído de Quintana et al. 2011 (33) y Chiou et al. 2004 (41)  
  
Tabla 12. Utilidades empleadas en términos de Años Ajustados por Calidad de Vida (AVAC’s)*  
6.4.4. Tasa de descuento  
  
La tasa de descuento será del 3 % anual para los costos, siguiendo la fórmula propuesta por Drummond 
et al. 2001 (42):  
  
Valor Presente Neto = Valor Futuro / (1 + r)
t  
  
r: tasa de descuento expresada en 
fracción decimal (en este caso 0,03)  t: 
tiempo (años)  
  
(1 + r ) 
t
 : factor de descuento  
  
  
Figura 3. Formula Cálculo del Valor Futuro.  
7. RESULTADOS  
  
Como se pudo apreciar anteriormente, los DMARD’s biológicos empleados en el tratamiento de la 
artritis reumatoide sufrieron una considerable reducción de precios del año 2012 al año 2013 (a 
excepción del Etanercept, cuyo precio se mantuvo). Con la Resolución 2569 del 2012 se establecieron 
los precios máximos de recobro mas no de comercialización, por lo que el mercado los opto como si 
estos fueran los precios de comercialización. A diferencia de la Circular 04 del 2013 del Ministerio de 
Salud que instauró formalmente los Precios Máximos de Venta en el punto mayorista. Por esta razón 
se decide alimentar el modelo propuesto y obtener los resultados con los precios separados de los 
años 2012 y 2013, para comparar el posible impacto de la reducción de precios de los medicamentos 
instaurados en cada propuesta.  
  
Es preciso analizar la reducción de los precios, por lo que se diseñó la Tabla # 13 para poder visualizar 
esta disminución, la información arrojada es de un desvalorización de hasta un 37,4% en los 
  
  
  
  
  
medicamentos evaluados, pero se debe recalcar que el Etarnercept es el único DMARD biológico que 
se encuentra incluido en el POS. Si el propósito claro de la Circular emitida por el Ministerio de Salud 
es un ajuste y reducción de los precios para la comercialización de los medicamentos biológicos, lo 
esperado era considerar una reducción significativa del Etarnecept.   
  
Medicamento  
Costo tratamiento   
Resolución  2569 
del 2012  
Costo 
tratamiento  
Circular #4  
2013  
Reducción neta 
en el precio del 
tratamiento   
Porcentaje de la 
reducción de 
precios  
comparación 
20122013  
Infliximab  $ 16.621.566   $ 10.412.464   $ 6.209.102   37,4  
Etanercept  $ 14.904.903   $ 14.590.550   $ 314.353   2,1  
Adalimumab  $ 16.411.200   $ 12.241.385   $ 4.169.815   25,4  
Certolizumab  $ 18.064.650   $ 12.381.000   $ 5.683.650   31,5  
  
Tabla 13. Reducción de los precios del 2012 de los DMARD’s biológicos comparados con los 
precios del 2013.  
  
7.1. 1. Resultados con los precios del 2012   
  
Los resultados que se obtuvieron al circular el modelo de Markov propuesto con los precios de la 
Resolución 2569 del 2012 fueron los siguientes:  
  
  
 Costos Totales  AVAC'S  Costos  AVAC'S  ICER    
Medicamento  (pesos)  Totales  Incrementales Incrementales (Costos/AVAC' s)   
 Etanercept  61.187.381.141  1.473  --------------  --------------  --------------    
Adalimumab  65.260.784.777  1.336  4.073.403.635  -137  -29.790.643    
 Infliximab  73.178.498.571  1.279  11.991.117.430  -194  -61.814.251    
Certolizumab 46.028.625.655  1.405  -15.158.755.486  - 68  223.780.397    
  
Tabla 14. Resultados del modelo propuesto utilizando los precios de la Resolución 2569 del 
2012 (midiendo utilidad en AVAC’s).  
Medicamento  
Costos Totales 
(pesos)  
Total Meses 
con ACR 50  
Costos 
Incrementales  
Meses ACR50  
Incrementales  
ICER(Costos/M 
eses  ACR50)  
fEtanercept  61.187.381.141  14.907  --------------  --------------  --------------  
Adalimumab  65.260.784.777  13.007  4.073.403.635  -1.900  -2.143.494  
Infliximab  73.178.498.571  10.319  11.991.117.430  -4.588  -2.613.517  
Certolizumab  46.028.625.655  11.709  -15.158.755.486  -3.198   
  
Tabla 15. Resultados del modelo propuesto utilizando los precios de la Resolución 2569 de 
2012 (midiendo utilidad en meses con puntaje ACR50).  
  
  
  
  
  
Puesto  Medicamento  Razón Costo/QALY  Razón Costo/Mes con ACR 50  
1  Etanercept  $ 41.536.332  $ 4.104.530  
2  Adalimumab  $ 48.834.342  $ 5.017.388  
3  Infliximab  $ 57.210.089  $ 7.091.513  
4  Certolizumab  $49.805.061  $5.117.123  
Tabla 16. Razones costo/utilidad utilizando los precios de la Resolución 2569 del 2012 
  
 
Grafica 5. Razones costo/utilidad utilizando los precios de la Resolución 2569 del 2012 
(midiendo utilidad en AVAC’s).  
  
  
  
  
  
  
  
 
                                         Grafica 6. Razones costo/utilidad utilizando los precios de la Resolución 2569 del 2012                                                                     
(Midiendo utilidad en meses con puntaje ACR50).  
   
El medicamento que se utilizó como comprador fue el Etarnecept, debido a que fue el único DMARD 
biológico incluido en el POS durante los años 2012 y 2013 según el Acuerdo 029 de la Comisión de 
Regulación en Salud (CRES), para lo cual debió haber demostrado previamente ser más eficiente 
que los demás biológicos en el tratamiento de la artritis reumatoide.  
  
El Etarnecept es el segundo medicamento con menores costos por semestre de tratamiento  es de  
$ 61.187.381.141 millones, solo superado por Certolizumab con  $46.028.625.655 millones, razón 
por la cual en la Tabla 14, los costos incrementales son positivos Adalimumab, Infliximab, y negativos 
en el caso del Certolizumab.  
  
Al realizar una simulación de una cohorte hipotética con 1000 individuos tratados durante dos años, 
el medicamento que genera más resultados en términos de utilidad es el Etarnecept (1.473 AVAC’s 
y 14.907 meses con ACR50), por lo que tanto los AVAC's Incrementales como los Meses ACR50 
Incrementales son negativos en el caso de los 3 biológicos comparados con el Etarnecept.  
  
Según esto, el Etarnecept con los precios del 2012, es dominante sobre el Adalimumab, Infliximab y 
Certolizumab al ser más efectivo y menos costoso, por lo que los ICER’s de estos medicamentos 
son negativos. El único biológico que en estas condiciones no es dominado por el Etarnecept, es el 
Certolizumab, y como consecuencia su ICER es positivo (es menos efectivo, pero de igual manera 
es menos costoso).  
  
7.1.2. Resultados con los precios del 2013   
  
  
  
  
  
  
  
  
Medicamento  
Costos Totales 
(pesos)  
AVAC'S 
Totales 
Costos  
Incrementales  
AVAC'S  
Incrementales  
ICER  
(Costos/AVAC'  
s)  
Etanercept  59.523.243.095  1.473  ----------------  ----------------  ----------------  
Adalimumab  49.430.093.884  1.336  -
10.093.149.211 
  -137  73.815.765  
Infliximab  47.573.405.278  1.279  -
11.949.837.817 
  -194  61.601.454  
Certolizumab  48.468.032.008  1.405  -
11.055.211.087 
  -68  55.922.447  
  
Tabla 17. Resultados del modelo propuesto utilizando los precios de la Circular 04 del 2013 
(midiendo utilidad en AVAC’s)  
Medicamento  
Costos Totales 
(pesos)  
Total Meses 
con ACR 50  
Costos 
Incrementales  
Meses ACR50  
Incrementales  
ICER(Costos/M 
eses  ACR50)  
Etanercept  59.523.243.095  14.907  ----------------  ----------------  ----------------  
Adalimumab  49.430.093.884  13.007  -10.093.149.211  -1.900  5.311.187  
Infliximab  47.573.405.278  10.319  -11.949.837.817  -4.588  2.604.520  
Certolizumab  48.468.032.008  11.709  -11.055.211.087  -3.198  4.023.728  
Tabla 18. Resultados del modelo propuesto utilizando los precios de la Circular 04 del 2013 
(midiendo utilidad en meses con puntaje ACR50)  
  
  
Puesto  Medicamento  Razón Costo/QALY  Razón Costo/Mes con ACR 50  
1  Adalimumab  $ 36.988.309  $ 3.800.291  
2  Etanercept  $ 40.406.652  $ 3.992.898  
3  Infliximab  $ 37.192.328  $ 4.610.199  
4  Certolizumab  $ 34.487.845  $ 4.139.302  
  
Tabla 19. Razones Costo/AVAC y Costo/Mes ACR50 con los precios de la Circular 04 del 2013  
  
  
  
  
  
  
 
Grafica 7. Razones costo/utilidad utilizando los precios de la Circular 04 del 2013 (midiendo 
utilidad en AVAC’s).  
  
  
  
 
Grafica 8. Razones costo/utilidad utilizando los precios de la Circular 04 del 2013 (midiendo 
utilidad en meses con puntaje ACR50).  
Con los precios de la Circular 04 del 2013 del Ministerio de Salud, el Etanercept pasó a ser el 
biológico que genera más costos por semestre de tratamiento $ 59.523.243.095 millones, seguido 
por Adalimumab con 49.430.093.884 millones. Por lo que los costos incrementales son negativos 
para Certolizumab, Infliximab y Adalimumab.   
  
En cuanto a la utilidad, los resultados observados en el análisis con los precios del 2012 se 
mantuvieron, debido a que de un año para otro lo que cambiaron fueron los precios y no los datos 
sobre efectividad y seguridad de estos medicamentos.  
  
Por causa del cambio en los costos de tratamiento, los ICER’s (Relación coste-efectividad 
incremental) también variaron. Con los precios del 2013 el Etarnecept es dominante con respecto a   
el Adalimumab, Certolizumab y el Infliximab tienen ICER’s positivos, generando el Etanercept una 
relación coste- efectividad preferente que los otros medicamentos biológicos con los que es 
comparado.  
  
  
  
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
  
8. DISCUSIÓN  
  
Para justificar la inclusión del Etarnecept en el POS, se evidencia que la decisión tuvo falta de rigor 
metodológico, como se ha expuesto las evaluaciones económicas no se pueden extrapolar los 
resultados obtenidos en otros países, debido a las diferencia de los costos y la forma en que se 
medirán los resultados obtenidos de la utilidad. Es de importancia, recalcar que con evaluar el costo- 
efectividad en las inclusiones para el POS mejoraría no solo la destinación apropiada de los recursos, 
sino la calidad de vida de los pacientes y el acceso que se tendría al tratamiento acorde con la 
evolución de la enfermedad.   
  
La actualización para el Plan Obligatorio de Salud es basada en la evidencia y el uso racional de los 
recursos destinados en un sistema de salud, es necesaria la inclusión en la práctica en el momento 
de evaluar la adición al sistema de una nueva tecnología sanitaria al régimen de salud. El desarrollo 
del sistema de salud Colombiano depende de la utilización de los recursos de la manera más 
eficiente, considerando aquellas tecnologías sanitarias que demuestren su costo- efectividad  
  
Con la Resolución 2569 del 2012, y los precios dispuesta por la misma, la inclusión del Etanercept 
en el POS, es evidenciada al ser más eficiente que otros biológicos, al originar mayores resultados 
en términos de utilidad tanto en AVAC´s (Año de vida ajustado por calidad) como por ARC50  con 
un menor costo por semestre de tratamiento. En comparación con el Adalimumab que posee un 
menor razón costo/ AVAC ($ 48.834.342) por  lo que la razón de costo/ mes con ARC50 seria 
considerablemente menor ($ 5.017.388) por lo que se debería evaluar su respuesta para el 
tratamiento de segunda línea si su respuesta no es óptima a uno o más fármacos anti-TNFα.   
  
Por la regulación de precios de la Circular 04 del 2013, el costo establecido para el Etarnecept se 
mantuvo como el biológico empleado para el tratamiento de artritis reumatoide con un leve 
disminución del 2% comparado con el año 2012, que era similar al  costo establecido en el 2011 por 
la Resolución 4316, lo que representa una tendencia atípica con respecto a los demás biológicos 
que demuestran una reducción de precios desde las Resoluciones 1265 y 574 del 2010 con una 
propensión descente.   
  
Con el modelo propuesto el Etarnecept es el medicamento biológico que genera mejores resultados 
en términos de utilidad, pero con la reducción de los demás biológicos, el Etarnecept mantiene su 
costo, lo que hace que sea menos eficiente que Adalimumab, Imfliximab y Certolizumab.  
Por lo que el costo- efectividad para  esta enfermedad inflamatoria crónica va ligada con la respuesta    
del paciente   y las posibles complicaciones que presentase para el cambio de la línea de tratamiento, 
para el tratamiento de segunda de la artritis reumatoidea en el año 2013 y 2014 (periodo de vigencia 
de la Circular 04).  
  
  
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
  
  
Recomendaciones  
  
Se deben tomar los datos de eficiencia de los estudios aleatorios realizados en otros países y 
extrapolarlos en Colombia como datos de efectividad, ya que en el país no se cuentan con este tipo 
de estudios para tomar datos de manera más eficiente, por lo que se debe tener en cuenta en la 
revisión del presente proyecto para evitar confusiones entre los dos términos utilizados.    
  
En Colombia actualmente no se cuenta con ninguna escala validada para medir AVAC’s por ninguno 
de los tres métodos usados generalmente para ello (escala visual análoga, time trade-off‖ ó apuesta 
estándar), por lo que se recurre al uso de medidas de utilidad realizadas en otros países, lo que es 
conveniente tener en cuenta al momento de realizar la revisión.  
  
La manera de percibir los procesos de enfermedad, muerte y calidad de vida es dependiente del 
medio cultural, nivel educativo y socioeconómico de los individuos, razón por la cual extrapolar 
medidas de utilidad de un país a otro tiene serias cuestionamientos metodológicos. Sin embargo, en 
ocasiones, esta es la única alternativa posible, como sucedió en el presente trabajo.  
            
               
   
   
9. CONCLUSIONES   
  
 Se realizó una evaluación económica costo- efectividad con medicamentos biológicos donde 
se incluyeron el Etarnercept, Infliximab, Certolizumab y Adalimumab en combinación con 
Metotrexato en el tratamiento de segunda línea de la Artritis Reumatoide en Colombia.  
  
 La eficacia de los medicamentos DMARD biológicos (Etanercept, Infliximab, Certolizumab y 
Adalimumab) se determinó con el uso del modelo matemático por medio de los precios 
obtenidos del tratamiento y la probabilidad ARC50, así como la tasa de descuento pertinente 
en una cohorte hipotética  de 1000 individuos.  
  
 Con los precios establecidos por la Resolución 2569 del 2012, el medicamento biológico con 
indicación para el tratamiento de segunda línea artritis reumatoide con mejor relación 
costoefectividad en Colombia es el Etarnecept.   
  
 Con los precios establecidos por la Circular 04 del 2013, el medicamento biológico con 
indicación para el tratamiento de segunda línea artritis reumatoide con mejor relación 
costoefectividad en Colombia es el Adalimumab.   
  
 La forma en que el  Etarnecept sea el DMARD biológico posea la  mejor relación 
costoefectividad para el tratamiento de segunda línea artritis reumatoide es con los precios 
establecidos en la Circular 04 del 2013, aunque es necesario se evalué la disminución de 
costo máximo de venta, para que la inclusión en el POS según el Acuerdo 029 del 2011  
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11. IMPACTO ESPERADO  
  
Con el presente proyecto se espera que la Evaluación Económica de los medicamentos biológicos 
para el tratamiento de la Artritis Reumatoide, permita apreciar las necesidades de un ajuste 
económico para estos medicamentos con el fin de garantizar a los pacientes el acceso obteniendo 
los beneficios del costo-eficacia de un tratamiento de medicamentos biológicos para el Sistema 
General de Seguridad Social en Salud que permitiría una equidad de uso así como asegurar que las 
decisiones sean más acordes a la población y que los recursos invertidos sean utilizados de una 
manera más eficiente, con lo que el SGSSS pueda actualizar de una manera más critica la 
incorporación de los medicamentos biológicos para lograr obtener en los pacientes años de vida 
ganados , años de vida ajustados a la calidad, con un mínimo costo con diferentes alternativas para 
el tratamiento de una enfermedad que paulatinamente ha aumentado sus cifras en toda la población 
mundial. 
  
  
  
  
  
12. ANEXOS   
Anexo 1. Calificación de las Revisiones Sistemáticas incluidas en el análisis con la 
herramienta AMSTAR.*  
  
Criterio Amstar  Adalimumab  
(Navarro  
2005) *  
Etanercept  
(Lethaby 
2003) *  
Infliximab 
(Blumenauer 
2003) *  
RS Global  
(Singh  
2013) *  
  
Certolizumab 
(Nice  
2009) 
1. ¿Se brindó un diseño ―a    
priori‖?  Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  
2. ¿Hubo duplicación en la 
Selección de  estudios  y 
Extracción de datos?  
Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  
3. ¿Se realizó una 
búsqueda exhaustiva de 
literatura?  
Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  
4. ¿Se utilizó el estado de  
Publicación (es decir, 
literatura gris) como criterio 
de inclusión?  
  Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  
5. ¿Se brindó una lista de  
Estudios  (incluidos 
 y excluidos)?  
Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  
6. ¿Se brindaron las  
Características  de 
 los estudios 
incluidos?  
Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  
7. ¿Se evaluó y 
Documentó la calidad  
Científica de los estudios 
incluidos?  
Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  
8.  ¿Se utilizó  de manera  
Adecuada  la  calidad 
científica de los estudios  
Incluidos al formular las 
conclusiones?  
Sí  Sí  
No se puede 
responder  
Sí  Sí  
9. ¿Fueron adecuados los 
Métodos utilizados  para 
combinar los hallazgos de 
los estudios?  
Sí  Sí  Sí  Sí  
  
Sí 
   10.¿Se valoró la 
probabilidad de sesgo de 
publicación?  
No se puede 
responder  
Sí  
No se puede 
responder  
No se puede 
responder  
  
No se puede 
responder 
11. ¿Se planteó el conflicto 
de intereses?  
  
Sí  Sí  Sí  Sí  Sí 
Calificación Total  10/11 (91 %)  
11/11  
(100%)  9/11 (82%)  10/11 (91%)  
  
10/11 (91%) 
  
*Extraída de Singh et al. 2013 
 
  
  
  
  
  
  
 
  
 
  
  
  
 
  
  
  
  
   
Anexo 3. Cuestionario QHES – Evaluación económica del tratamiento de artritis 
reumatoide con terapia biológica anti TNF en Colombia. Quintana et al. 2011  
  
    PREGUNTA  Puntos   SI  NO  
1  
  
Fue  el  objetivo  del  estudio  presentado  en  una  forma  clara, 
concreta y medible?   
 7    
    
X  
  
  
  
2  
  
Fueron establecidas la perspectiva del pagador (de la sociedad, 
Tercer pagador, etc) y las razones para esta selección?  
 4    
    
X  
  
  
  
3  
  
Las  variables  empleadas  en  el  estudio  provienen  de  la  mejor 
fuente de información? (ECA, Metanalisis, Consenso de expertos)  
 8    
    
  
  
X  
  
4  
  
Si las estimaciones vienen de un subgrupo de análisis, fueron 
preespecificados los grupos al inicio del estudio?  
 1    
    
X  
  
  
  
5  
  
  
La incertidumbre se maneja mediante un análisis estadístico para 
hacer  frente  a sucesos  aleatorios,  o se  realizó  un  análisis  de 
sensibilidad para cubrir una amplia gama de supuestos?  
 9    
    
   
   
  
X  
  
  
6  
  
Se realizó un análisis incremental entre  las diferentes alternativas 
de resultados y costos?  
 6    
    
X  
  
  
  
7  
  
  
Se declaró la metodología que fue utilizada  para establecer los 
outcomes (incluyendo el valor de los estados de salud y otros 
beneficios)?    
 5    
    
    
X  
  
  
  
  
  
8  
  
  
  
¿El horizonte analítico incluyo  todos los outcomes relevantes e 
importantes? Fueron los beneficios y costos que van más allá de 
un año descontados (3% a 5%) y se justificó la tasa de descuento 
empleada?    
 7    
    
     
    
X  
  
  
  
  
  
  
  
9  
  
  
Fue la apropiada la medición de los costos correspondientes y fue  
claramente  descrita  la  metodología  para  la  estimación  de 
cantidades y costos unitarios?  
8    
    
    
X  
  
  
  
  
  
10  
  
  
¿Se estableció con claridad la principal medida de resultados 
(outcomes) empleada en la evaluación económica?  Y fueron 
justificadas las escalas o medidas usadas?  
 6    
    
    
X  
  
  
  
  
  
11  
  
Las escalas de medición de los  outcomes fueron  validadas y 
consideradas de confianza?  
 7    
    
X  
  
  
  
12  
  
  
¿Aparecen de manera clara y transparente el modelo económico 
(incluyendo la estructura), los métodos de estudio y análisis, y los 
componentes del numerador y el denominador?  
 8    
    
    
X  
  
  
  
  
  
13  
  
¿Fue  la elección del modelo económico, principales supuestos y 
limitaciones del estudio los más indicados y justificados?  
 7    
    
X  
  
  
  
14  
  
¿El autor analiza explícitamente la dirección y magnitud de los 
posibles sesgos?    
 6    
    
  
  
X  
  
15  
  
Fueron   las   conclusiones   y   recomendaciones   del   estudio 
justificados y basados  en los resultados del estudio?  
 8    
    
X  
  
  
  
16  
  
¿Hubo una declaración que revele la fuente de financiación para 
el estudio?    
 3    
    
X  
  
  
  
    PUNTAJE TOTAL   68/100  
 
  
  
  
  
  
  
  
Anexo 4. Cuestionario QHES – Cost Utility of Tumour Necrosis Factor-a Inhibitors for  
Rheumatoid Arthritis: an Application of Bayesian Methods for Evidence Synthesis in a  
Markov Model. Nguyen et al. 2012  
  
    PREGUNTA  Puntos   SI  NO  
1  
  
Fue  el  objetivo  del  estudio  presentado  en  una  forma  clara, 
concreta y medible?   
 7    
    
X  
  
  
  
2  
  
Fueron establecidas la perspectiva del pagador (de la sociedad, 
tercer pagador, etc) y las razones para esta selección?  
 4    
    
X  
  
  
  
3  
  
Las  variables  empleadas  en  el  estudio  provienen  de  la  mejor 
fuente de información? (ECA, Metanalisis, Consenso de expertos)  
 8    
    
X  
  
  
  
4  
  
Si las estimaciones vienen de un subgrupo de análisis, fueron 
preespecificados los grupos al inicio del estudio?  
 1    
    
  
  
X  
  
5  
  
  
La incertidumbre se maneja mediante un análisis estadístico para 
hacer  frente  a sucesos  aleatorios,  o  se  realizó  un  análisis  de 
sensibilidad para cubrir una amplia gama de supuestos?  
 9    
    
    
X  
  
  
  
  
  
6  
  
Se realizó un análisis incremental entre  las diferentes alternativas 
de resultados y costos?  
 6    
    
X  
  
  
  
7  
  
  
Se declaró la metodología que fue utilizada  para establecer los 
outcomes (incluyendo el valor de los estados de salud y otros 
beneficios)?    
 5    
    
    
X  
  
  
  
  
  
8  
  
  
  
¿El horizonte analítico incluyo  todos los outcomes relevantes e 
importantes? Fueron los beneficios y costos que van más allá de 
un año descontados (3% a 5%) y se justificó la tasa de descuento 
empleada?    
 7    
    
     
    
X  
  
  
  
  
  
  
  
9  
  
  
Fue la apropiada la medición de los costos correspondientes y fue  
claramente  descrita  la  metodología  para  la  estimación  de 
cantidades y costos unitarios?  
8    
    
    
X  
  
  
  
  
  
10  
  
  
¿Se estableció con claridad la principal medida de resultados 
(outcomes) empleada en la evaluación económica?  Y fueron 
justificadas las escalas o medidas usadas?  
 6    
    
    
X  
  
  
  
  
  
11  
  
Las escalas de medición de los  outcomes fueron  validadas y 
consideradas de confianza?  
 7    
    
X  
  
  
  
12  
  
  
¿Aparecen de manera clara y transparente el modelo económico  
(incluyendo la estructura), los métodos de estudio y análisis, y los 
componentes del numerador y el denominador?  
 8    
    
   
X  
  
  
   
  
13  
  
¿Fue  la elección del modelo económico, principales supuestos y 
limitaciones del estudio los más indicados y justificados?  
 7    
    
X  
  
  
  
14  
  
¿El autor analiza explícitamente la dirección y magnitud de los 
posibles sesgos?    
 6    
    
X  
  
  
  
15  
  
Fueron   las   conclusiones   y   recomendaciones   del   estudio 
justificados y basados  en los resultados del estudio?  
 8    
    
X  
  
  
  
16  
  
¿Hubo una declaración que revele la fuente de financiación para 
el estudio?    
 3    
    
X  
  
  
  
    PUNTAJE TOTAL   99/100  
  
  
  
 
  
  
